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SAMENVATTING
Het menselijk lichaam bevat een groot aantal gladde spieren. De eigenschappen
en functies van de gladde spieren worden mede bepaald door het orgaan waain ze
voorkomen. Contractie en relaxatie van de gladde spier wordt gereguleerd door
neurotransmitters en hormonen via receptoren. In dit proefschrift is het proces
onderzocht, dat betrokken is bij de overdracht van dit extracellulaire signaal, naar de
binnenkant van de cel, de receptor-transductie. Hierin staat receptor geihduceerde
vorming van inositolfosfaten en de gevolgen daarvan op de cellulaire
calciumhuishouding centraal.
Het eerste deel van hoofdstuk I geeft een beknopt overzicht van inositolfosfaten
en hun functie als inteme boodschappers in verschillende celsystemen. In het tweede
gedeelte van dit hoofdstuk wordt een schematische weergave gepresenteerd van de
mogelijke vorming en afbraakroutes van verschillende, intracellulair aktieve
inositolfosfaten en inositolfosfaat-isomeren. Tenslotte wordt een overzicht gegeven van
de huidige hypothesen en modellen, waarTnee de effecten van Ins(1,4,5)P, en
Ins(1,3,4,5)Po op de calciumhuishouding in de cel beschreven kunnen worden.
Het preparaat, waarin de receptor-transductie bestudeerd is, is de DDTr MF-2
cellijn die afkomstig is van de zaadleider van de Syrische hamster.
In de hoofdstukken 2-7 worden de verschillende processen besproken, die in de
cel optreden na blootstelling aan adenosine trifosfaat (ATP), histamine of
noradrenaline, respectivelijk reagerend met P2-purino-receptoren, H,-histamine-
receptoren en o,-adrenerge-receptoren. De intracellulaire processen worden door meting
van drie verschillende componenten gekarakteriseerd, te weten de intracellulaire
calciumconcentraties, de verschillende inositolfosfaat isomeren en de ion-stromen over
het membraan. Noradrenaline blijkt de vorming van Ins(1,4,5)P, te stimuleren. Dit
inositolfosfaat wordt verondersteld een inteme boodschapper te zijn, die calcium
vrijmaakt vanuit het endoplasmatisch reticulum. Het vrijmaken van calcium in de
cellen wordt met behulp van een fluorescerend ligand gemeten als een kortdurende
toename van het intracellulaire calcium na blootstelling aan noradrenaline. Na
toediening van ATP of histamine blijkt echter niet alleen Ins(1,4,5)P, te worden
gevormd, maar ook het inositoltetrakisfosfaat (Ins(1,3,4,5)P.).Dit Ins(1,3,4,5)P. wordt
verondersteld een kanaal te openen, waardoor calcium-ionen afkomstig uit de
extracellulaire ruimte het endoplasmatisch reticulum kunnen bereiken. Dit blijkt
ondermeer uit het verhoogde hoeveelheid calcium die wordt vrijgemaakt na toediening
van ATP en histamine ten opzichte van de door noradrenaline vrijgemaakte calcium.
Tevens is gebleken, dat de aanwezigheid van Ins(1,3,4,5)Po en een verhoging van het
intracellulaire calcium noodzakelijk zijn om calcium aftrankelijke kaliumkanalen in het
plasmamembraan te aktiveren. Na stimulatie van de cellen met noradrenaline, waarbij
geen Ins(1,3,4,5)Po gevormd wordt, wordt geen verandering van de membraanstroom
veroorzaakt terwijl na stimulatie van de cellen met ATP of histamine wel een (naar
buiten gerichte) kalium-stroom wordt waargenomen.
Hoewel ATP en histamine dezelfde intracellulaire processen aansturen, bleek uit
experimenten, waarbij ATP en histamine gekombineerd werden toegediend, dat in de
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cel een zekere vofin van intracellulaire compartimentalisatie van deze processen
aanwezig is. Verondersteld wordt dan ook dat een bepaald type receptor gekoppeld is
aan het bijbehorende intracellulaire proces en dat deze receptor-specifieke systemen
gescheiden zijn. Dit blijkt ondermeer uit het feit dat onder calciumvrije condities,
successieve stimulering van de cel met ATP en histamine en vice versa in beide
gevallen tot een verhoging van intem calcium leidt. Echter het herhaald aanbieden van
dezelfde agonist (onder calciumvrije condities) veroorzaakt alleen na de eerste keer
stimuleren van de cellen een verhoging van intracellulair calcium.
In hoofdstuk 8 is een interactie tussen de verschillende inteme
boodschappersystemen aangetoond, namelijk tussen cAMP enerzijds en inositolfosfaten
anderzijds. Het verhogen van intracellulaire cAMP concentraties heeft tot gevolg dat
inositolfosfaat-gemedieerde processen werden geremd. Waargenomen werd dat onder
verhoogde intracellulaire cAMP concentraties de histamine-getnduceerde generatie van
Ins(l,3,4,5)Po wordt geremd en de hoeveelheid vrijgemaakt calcium wordt verlaagd.
De verlaging van de Ins(1,3,4,5)Po generatie zou kunnen betekenen dat de receptor
gemedieerde fosforylering van Ins(1,4,5)P, is geremd. Uit de verhoging van de
hoeveelheid gevormde Ins(1,4,5)P, en de gevonden verlaging van de vrijgemaakte
hoeveelheid calcium kon worden geconcludeerd dat het lns(1,4,5)P, gestuurde proces,
waarbij calcium vrijgemaakt wordt uit het endoplasmatisch reticulum, geremd is.
Opmerkelijk is dat in aanwezigheid van een verhoogd cAMP niveau de histamine-
afhankelijke intracellulaire toename van calcium parallel verloopt met de vorming van
Ins(1,3,4,5)Po en niet met Ins(l,4,5)Pr. Onder deze experimentele omstandigheden is
aanvulling van het interne calcium compartiment met calcium uit de extracellulaire
ruimte, welk proces bevorderd wordt door lns(I,3,4,5)Po, bepalend voor de
cytoplasmatische calciumveranderingen.
In de algemene discussie wordt een model beschreven waarrnee de besproken
receptor geaktiveerde inositolfosfaaraftrankelijke signaaltransductie processen in DDT,
MF-2 cellen intergraal aangegeven zijn.
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